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略語 
PFTC        primary fallopian tube carcinoma 
HGSOC       high-grade serous ovarian carcinoma 
CNV              copy number variation 
HBOC             hereditary breast and ovarian cancer 
STIC              serous tubal in situ carcinoma 
FFPE             formalin-fixed paraffin-embedded 
GISTIC            genomic identification of significant targets in cancer 
HE              Hematoxylin-Eosin 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3 
 
Ⅰ、研究要約 
（背景）原発性卵管癌(primary fallopian tube carcinoma: PFTC)は術前診断が極めて困難であ
り半数以上が進行期で発見されることから、5年生存率は 50％前後と予後不良な婦人科悪性腫瘍
である。このため早急な予後改善が求められているが、婦人科悪性腫瘍の約 1％と稀な疾患であ
るため大規模な臨床研究の実施が困難であり、これまで臨床病理学的および分子生物学的特徴に
ついての検討は少数例を対象とした研究に留まっている。近年、高異型度漿液性卵巣癌(high-
grade serous ovarian carcinoma: HGSOC)の卵管発生説が提唱され注目されているが、PFTC
の発癌機序との差異あるいは関連性は未だ不明である。  
  (目的)PFTCの臨床病理学的ならびに分子生物学的特徴を HGSOCとの対比から検討し、その
特徴を明らかにする。 
 (方法)1998年 10月～2016年 12月の期間に、東北大学病院・宮城県立がんセンターおよび四
国がんセンターの 3施設で治療が行なわれた PFTC症例を対象とした。本研究では、PFTCの
臨床病理学的検討、PFTC漿液性癌手術摘出組織のホルマリン固定パラフィン包埋組織を用いた
copy number variation (CNV)の検討および whole exome解析の 3段階で研究を行い、実施にあ
たって東北大学病院および研究に参加した宮城県立がんセンターおよび四国がんセンターにおけ
る倫理審査を受け承認を得た。 
(結果)登録された 40症例の PFTCの臨床病理学的検討の結果、患者年齢の中央値は 58歳、
77.5％が閉経後であった。また、7名(17.5％)では第 1度近親者内に遺伝性乳がん卵巣がんに関
連する癌発生の家族歴が確認された。FIGO進行期は 50％がⅢ期症例であったが 21例(52.5％)
4 
 
に完全手術(残存腫瘍径 1cm未満)が達成され、登録症例の生存期間の中央値は 6.5年であった。
また PFTCは病変の占拠部位によって卵管膨大部タイプと卵管采タイプに大別され、その発生
頻度はほぼ同率であることが判明した。また卵管膨大部タイプと卵管采タイプでは臨床病理学的
因子および長期予後に有意な差異は認めなかった。 
一方 PFTC漿液性癌 30例を対象とした CNV解析の結果、全染色体にわたってコピー数増幅
を主体とした広範囲な CNVが認められ、PFTCに特徴的な増幅 22領域と欠失 3領域が同定さ
れた。しかしその領域の半数以上はHGSOCにおいて報告された領域と共通性は認められず、
PFTC独自の CNV領域が存在すると想定された。さらに PFTC漿液性癌における whole exome
解析の結果、体細胞変異で TP53変異(66.7%)が最も高率であり、次いでNF1変異(43.3％)が高
頻度に確認された。また、BRCA1および BRCA2体細胞変異は各々3.3％、13.3％であった。
HGSOCに関する既報告との比較の結果、PFTCではNF1のほか ATM、ATR、FANCD2、と
いった DNA相同修復関連遺伝子の変異率が高率であった。さらに正常組織と癌組織双方の遺伝
子変異解析から推定された BRCA1および BRCA2の生殖細胞変異率は各々20％、6.6％であっ
た。 
（結論）PFTCはHGSOCと類似するものの、異なる発癌機序ならびに分子生物学的特徴を有
する腫瘍であると考えられた。 
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Ⅱ、研究背景 
 原発性卵管癌(primary fallopian tube carcinoma: PFTC)は女性生殖器腫瘍の約 1％と稀な
疾患である 1)。本邦においては多数例での検討報告がなく発生頻度に関する情報がないが、米国
の報告によると発生頻度の平均は年間 3.6人/100万人 1)とされている。一般的に PFTCはミュラ
ー管上皮由来腫瘍として臨床的には上皮性卵巣癌と同様の管理がなされている。また臨床病理学
的所見においても、典型的な症状がなく術前診断が困難なため半数以上が進行した状態で発見さ
れること、組織型の大部分が漿液性癌であり進行例では術後化学療法・初回治療の反応は良好で
あるものの半数以上が数年以内に再発することなどから PFTCと上皮性卵巣癌との類似性が高
いと言われている 2)。近年遺伝性腫瘍の研究から遺伝性乳がん卵巣がん(Hereditary breast and 
ovarian cancer: HBOC)の責任遺伝子である BRCA1および BRCA2遺伝子が同定され、高異型
度漿液性卵巣癌(high grade serous ovarian cancer: HGSOC)の発生には BRCA遺伝子変異に基
づく遺伝性素因が関連することが明らかとなった 3),4)。さらに HGSOCでは同時に摘出された卵
管に漿液性卵管上皮内癌(serous tubal in situ carcinoma: STIC)が認められること 5)、また
BRCA遺伝子の生殖細胞変異を有する女性に予防的卵管卵巣切除をおこなったところ高頻度に
STICが確認されたとの報告 6)から STICは HGSOCの前がん病変であるとの理解がなされ、卵
巣癌卵管起源説 7)が提唱され注目されている。また STICは p53蛋白の異常発現が観察されるた
め 8)、発癌への密接な関与が示唆されている。PFTCについても手術症例の後方視的検討から病
変内に STICを認めたとする報告がいくつかある 9),10)ものの、BRCA遺伝子の生殖細胞変異を有
さない HGSOCにおいても 50-60％の頻度で STICを認めることが報告されている。卵管癌の発
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癌機序には一定の頻度で遺伝性素因が関与すると考えられているがその詳細は未だ不明と言わざ
るを得ない。また PFTCと HGSOCがともに卵管上皮発生起源と仮定すると、なぜ HGSOCと
PFTCにおいて発生頻度に大きな差があるのか 11),12)という疑問が生じる。 
卵管は遠位から腹腔内開口部である卵管采、膨大部、峡部、子宮筋層内を通る間質部に分類さ
れ(図 1-a)、卵巣癌卵管起源説では最も卵巣に近接する卵管采での STICの発生および遺伝子変
化が注目されているが、PFTCの腫瘍占拠部位別の検討は行われておらず、卵管采に発生する
PFTCの詳細についても不明である。そこで、多施設共同で集積した PFTCを対象として、腫
瘍占拠部位別の P53発現を含めた臨床病理学的特徴の検討、悪性腫瘍の新規分子生物学的特性
として報告された copy number variation (CNV)の解析、さらに whole exome解析による遺伝
子変異の検討を行い、PFTCの特徴を多角的に明らかとすることを計画した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7 
 
Ⅲ、研究目的 
 卵管癌の臨床病理学的ならびに分子生物学的特徴を高異型度漿液性卵巣癌との対比から検討
し、その特徴を明らかにする。 
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Ⅳ、研究方法 
1、検討症例 
1998年 10月～2016年 12月までの期間に東北大学病院、宮城県立がんセンターおよ 
び四国がんセンターの３施設で診断と治療が行われ、手術摘出組織の病理組織から PFTCと診
断された症例を検討対象とした。さらに各施設の hematoxylin-eosin (HE) 染色標本を再検鏡
し、(1)主となる病変を卵管上皮に認める、(2)卵巣に病変を認めないことを原則とするが認める
場合は卵巣病変が卵管病変よりも小さいものを PFTCと定義し 13)、検討を行なった。また研究
開始にあたっては、臨床情報の解析、パラフィン包埋組織を用いた分子生物学的解析のいずれに
ついても東北大学病院および参加各施設において倫理審査を受け承認を得た。 
 
2、腫瘍占拠部位の検討 
3施設から収集した卵管癌 40例について、腫瘍占拠部位の検討を行なった。腫瘍占拠部位
は、各症例の手術記録、手術摘出組織の標本写真、および HE染色標本(全切片を観察)から、卵
管峡部・卵管膨大部・卵管采のどの部位に病変を認めるのかを総合的に判断した。卵管采にのみ
病変を認めるものを fimbriae type (Type F: 図 1-b)、膨大部にのみ病変を認めるものを ampulla 
type (Type A: 図 1-c)、一方卵管膨大部及び卵管采両方に病変を認めるが卵管采病変が主体であ
るものを fimbriae dominant type (Type FD)、膨大部病変が主体であるものを ampulla 
dominant type (Type AD)、卵管采・膨大部いずれが主体か判定困難なものを undeterminable 
type (Type UD)とした。 
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3、臨床病理学的因子の解析 
登録症例の診療録から、年齢、家族歴、初回手術日、術式、手術の完遂度、進行期、組織型、
再発の有無、最終確認日、および転帰を抽出し解析を行った。生存解析は初回手術日から最終確
認日について Kaplan-Meier法を用いて検討し、統計解析には analysis of variance法、t-test、
Fisher法、および log rank testを用い、p値が 0.05未満を統計学的に有意と判定した。 
 
4、p53蛋白免疫組織染色 
 各症例のHE染色標本確認後、対応するホルマリン固定パラフィン包埋(Formarine-fixed 
paraffin embedded specimen: FFPE)組織から 5µm薄切切片を作成し、自動染色システムプロ
トコール BMK iVEW DAB Paraffin procedure (Ventana medical systems, Innovation Park 
Dr. Tucson, AZ, USA )を用いて染色を行なった。一次抗体には抗 p53抗体 (DO7, Agilent 
Technologies, Santa Clara, CA, USA)を用い、核が濃染色し細胞質がびまん性に染まっているも
のを陽性と判定した 14) 。 
 
5、DNAコピー数変動の解析 
HE染色標本から腫瘍組織の確認を行った後、最も腫瘍占拠割合の多い切片を選択し、対応す
る FFPEからマクロダイセクション法を用いて腫瘍組織部分のみを回収し、Qiagen QIAamp 
DNA FFPE Tissue Kit (Qiagen, Valencia, CA, USA)を用いて DNAを抽出した。また抽出した
DNAは蛍光光度計 Qbit2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA)を用
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いて濃度測定を行った。DNAコピー数変動の検出には OncoScanTM FFPE Assay Kit (Thermo 
Fisher Scientific)を用い、アレイデータは Referenceデータを含む OncoScanTM Console解析ソ
フト(Thermo Fisher Scientific)を用いて各症例のコピー数変動を解析した。Referenceデータ
は、約 400検体分の FFPE由来の正常組織サンプルを元に OncoScanアレイで解析を行ない、
各 SNPマーカーの値の中央値を代表値としたものである。また数値化した DNAコピー数変動
の可視化には OncoScanTM FFPE Nexus Express Software 7.0 (Thermo Fisher Scientific)を用
いた。さらに同解析ソフトを用い、PFTCにおける特徴的な DNAコピー数変動領域を Genomic 
Identification of Significant Targets in Cancer (GISTIC)法を用い解析した。GISTICはコピー
数変動の頻度や強度(コピー数の増幅・欠失の程度)によって算出された G-Scoreや Q値を用い
て、特徴的な領域を抽出する方法である 15)。Q値＜0.05かつ G score≧1の領域を有意と判定し
た。 
 
6、whole exome解析 (図 2) 
HE染色標本の確認を行い、PFTC組織および癌の転移あるいは良性を含む腫瘍性病変 
ならびに子宮腺筋症等の病変が確認されない子宮筋層組織の FFPEから、DNAコピー数変動の
解析と同様の手法で、GeenRead DNA FFPE kit (Qiagen/ 180134)を用い DNAを抽出した。抽
出後最終 DNA量 50μlに調整し 10mM Tris-HCl pH8.0, 0.1mM EDTA溶液に溶解させ、超音
波破砕装置(Covaris S220: Covaris, Woburn, MA, USA)を用いてピーク値 150～200bpとなるよ
うに設定し DNAを断片化させた。その後 SureSelectXT Regents (Agilent Technologies, Santa 
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Clara)を用いてプロトコールに従って DNA libraryを作成した。なお DNA libraryのクオリテ
ィは TapeStation (Agilnet Technologies)を用いて評価した。whole exome解析にはHiseq2500 
(Illumina, Santa Clara, CA, USA)を用いてプロトコールに従って行った。Illumina Hiseqシー
クエンサーで読み取られた 201-bpのリードは BAM-MEM(ver. 0.75 a-r405)の標準設定でヒトゲ
ノムリファレンス配列（UCSC hg19）およびデコイ配列（hs37d5）上に再配置し、BAMファ
イルに変換した。 
BAMファイルに変換した情報は、Annovar (http://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/) を用い
て機能アノテーションを付与した。 
尚、whole exome解析の結果の評価は、癌部のみに変異を認めた場合を体細胞変異（somatic 
mutation）陽性、癌部・非癌部に変異を認めた場合を生殖細胞変異(germline mutation)陽性 16)
と判断した。遺伝子頻度の比較においては、synonymous mutationを除外し、アミノ酸の機能
に影響を及ぼす frameshift deletion mutation, frameshift insertion mutation, stopgain 
mutation, stoploss mutation, nonsynonymous mutationを抽出し頻度を算出した。 
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Ⅴ、研究結果 
1、PFTCの臨床病理学的特徴 
 今回検討を行なった 40例の臨床的背景を表 1に示す。患者の年齢の中央値は 58歳(38-78
歳)、閉経前が 9例、閉経後が 31例であった。術前内膜細胞診を 29例に施行しており、5例が
陽性であった。33例で術前血清 CA125値が上昇しており、その中間値は 355.1 U/ml(3-9735 
U/ml )であった。また第 1度近親者にHBOCの家族歴を有するもの 7例、第 2度近親者に
HBOCの家族歴を有するものを 3例認めた。 
 40例の卵管癌の臨床病理学的特徴を表 2に示す。大部分の組織型が漿液性癌(34例(85％))
であった。34例の漿液性癌の内、33例は高異型度漿液性癌、1例が低異型度漿液性癌であっ
た。進行期の内訳はⅠ期 8例、Ⅱ期 7例、Ⅲ期 20例、Ⅳ期 5例で半数以上の症例が進行癌症例
であった。全例に腫瘍切除を含むステージング手術を施行しており、初回手術で完全切除が 21
例、optimal手術が 1例、suboptimal手術が 18例であった。全生存期間の中央値は 6.5年であ
った(図 3-a)。 
 40例の卵管癌を腫瘍占拠部位別に検討した。卵管病変を摘出標本写真と照合し、卵管峡
部・卵管膨大部・卵管采のどの部位に腫瘍が占拠しているのか判別を行なった。検討した 40例
のいれずにおいても卵管峡部に病変を認めるものはなく、Type A 9例、Type AD 8例、Type FD 
9例、Type F 9例、Type UD 5例であった。腫瘍占拠部位別に、発症年齢・組織型(漿液性/非漿
液性)・HBOCの家族歴・進行期・手術完遂度・腫瘍組織の p53発現の有無について検討した(表
3)が、発生部位と臨床因子との関連性は認められなかった。また腫瘍占拠部位別の生存期間の中
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央値においても有意差を認めなかった(図 3-b)。 
 
2、コピー数多型解析 
卵管漿液性癌 30例のコピー数変動を図 4 に示す。30例全体のコピー数変動の累積頻度を図
4-aに示す。また各症例の全染色体にわたるコピー数変動を図 4-bに示す。限られた染色体では
なく、全染色体にわたってコピー数変動を認めている特徴があった。 
DNAのコピー数変動が示す領域がコードする遺伝子が癌の発生や進展に関与することが示さ
れている。その際に用いられる解析手法の一つとして GISTICという方法がある 15)。卵管漿液
性腺癌 30例のコピー数変動領域を GISTIC解析し、22カ所の特徴的な増幅領域(表 4)と 3カ所
の欠失領域を抽出した(表 5)。特徴的な欠失領域の一つである Chr17q11.2は既知の癌抑制遺伝
子であるNF1をコードしていた。卵管漿液性腺癌 30例の特徴的なコピー数の増幅領域と欠失領
域をこれまでに報告されている卵巣癌の報告と比較した(表 6)17-20)。これまで卵管癌は卵巣癌に
似た癌であるとされてきたが、特徴的なコピー数領域では半数が共通していない領域にコピー数
の変動を認めていた(図 5-a,b)。 
 
3、PFTCにおける遺伝子異常 
30例の PFTCの whole exome解析のターゲット領域 60M の中、癌部/非癌部共通して変異を
検出した数は各症例平均 572個、その内 frameshift deletion，frameshift insertion, stopgain, 
stoplossは各症例約 10個程度であった。1検体あたりのアウトプットは 5GB以上を目標に解析
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を行なった。平均オンターゲット率は 75.3% (49–84%)、平均読み取り深度は 93×(43–176×)であ
った。表 7に whole exome解析結果の遺伝子異常の頻度を示す。遺伝子異常は synonymous 
mutationを除外し、アミノ酸の機能に影響を及ぼす frameshift deletion mutation, frameshift 
insertion mutation, stopgain mutation, stoploss mutation, nonsynonymous mutationを抽出
した。表 7に高頻度に認められた生殖細胞変異および体細胞変異を示す。今回の基準に準じた判
定の結果、BRCA1および BRCA2の生殖細胞変異は各々6例(20％)、2例（6.7％）に認められ
たが、TP53および DNAミスマッチ修復関連遺伝子であるMLH1、MSH2、MSH6、および
PMS2の生殖細胞変異は認められなかった。BRCA1/2生殖細胞変異を有する症例 8例中、臨床
的検討で HBOC家族歴を認めたのは 1例のみであった。また腫瘍占拠部位を ampulla主体群
（Type A + Type AD）および fimbriae主体群（Type F+ Type FD）で検討した結果(図 7)、
BRCA1および BRCA2の生殖細胞変異は fimbriae主体群（BRCA1変異: 2例、BRCA2変異: 0
例）に比較して、ampulla主体群（BRCA1変異: 4例、BRCA2変異: 2例）において、より高頻
度に確認された。 
また PFTCにおける体細胞変異は(表 7)、TP53が最も高頻度（66.7％）であった。ついで高
頻度であった変異は NF1(43.3％)、CACNA1D(43.3%)、SYNE1(43.3%)、ZZEF1(43.3％)であっ
た。10例以上の症例で認めたその他の体細胞変異は、HSPG2(40％)、MDN1(36.6％)、
RELN(36.6％)、RICTOR(33.3％)、MLL3(33.3％)、MYCBP2(33.3%)であった。これらのなか
で既知の癌遺伝子・癌抑制遺伝子は TP53・NF1のみであった。 
また今回確認された PFTCにおける遺伝子異常を機能別に検討したところ、DNAの相同修復
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に係わる遺伝子の変異が最も高頻度であり、検討 30例中 16例(53.3％)の症例に異常が確認され
た。さらに、遺伝子異常の頻度についてHGSOCと比較すると(表 8)、PFTCでは HGSOCの約
10-20倍の頻度で DNA相同修復関連の遺伝子変異を認めた。 
次に、HGSOCの包括的ゲノム解析 17)で検討がなされた各シグナル経路（DNA相同修復経
路・Rbシグナル経路・PI3K/RASシグナル経路・Notchシグナル経路・FOXM1シグナル経
路）に関連する遺伝子について、whole exome解析で明らかとなった遺伝子変異と DNAコピー
数の増幅もしくは欠失(両アレル)の結果から検討をしたところ(表 9)、63％の症例で DNA相同修
復の経路に異常を認めた(図 6-A)。Rbシグナル経路は 57％の症例(図 6-B)、PI3K/RASシグナル
経路は 73％の症例(図 6-C)、Notchシグナル経路は 67％の症例(図 6-D)、FOXM1シグナル経路
は 57％の症例（図 6-E）で異常を認めた。各シグナル経路の異常の頻度についてHGSOCと比
較した(表 9)。PFTCでは、DNA相同修復経路・PI3K/RASシグナル経路・Notchシグナル経路
の異常の頻度がHGSOCと比較し高かった。 
また、発生部位別に遺伝子の変異について検討した(図 7)。BRAC1/2生殖細胞変異に関して
は、Fimbriae-dominant群より Ampulla-dominant群で多く認められた。(BRCA1：F-D 2/13
例、A-D 4/13例。BRCA2：F-D 0/13例、 A-D 2/13例)。変異の頻度が高かった TP53変異や
NF1変異は発生部位にかかわらず、どの病変でも同程度の頻度で変異を認めた。腫瘍占拠部位
によって有する体細胞変異に差は認めなかった。 
BRCA1および BRCA2生殖細胞変異および高頻度に変異を認めた体細胞変異、DNA相同修
復関連遺伝子変異に関して、進行期別に変異保有率を比較した(表 10)。BRC1/2生殖細胞変異、
16 
 
TP53体細胞変異に関しては、進行期別で変異保有率に差を認めなかった。一方、NF1体細胞変
異・DNA相同修復関連遺伝子の体細胞変異は進行期(Ⅲ、Ⅳ期)症例で変異保有率が高い傾向が
あった。 
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Ⅵ、考察 
PFTCは稀な疾患のため大規模研究の実施が難しく、PFTCの臨床病理学的特徴あるいは分子
生物学的特徴については不明であった。また臨床的に PFTCはミュラー管上皮由来腫瘍として
上皮性卵巣癌と同様に取り扱われ、近年の HGSOC卵管起源説 7)の提唱もあり、卵管が卵巣癌の
発生母地としても注目されているが、卵管に発生する PFTCと卵管を起源とするHGSOCとの
差異についても全く不明である。 
PFTCの 臨床病理学的特徴については、過去の欧米における調査報告では、患者年齢の中央
値は 60歳、大部分がⅢ-Ⅳ期の進行期症例である 2),21-22)。漿液性癌が最も高頻度に認められ、5
年生存率は FIGOⅠ期が 69-95％、Ⅱ期が 37-75％、Ⅲ期が 29-69％、およびⅣ期が 12-45％12，
23-24)と報告されている。本研究における本邦婦人の PFTCの臨床的病理学的特徴は、欧米婦人に
おける報告と同様であった。また臨床病理学的所見についてHGSOCと比較すると、FIGO進行
期では PFTCが I/II期が 37％、III/IV期が 63％であるのに対してHGSOCはⅠ-Ⅱ期 10％未
満、Ⅲ-Ⅳ期約 90％13,26)であり、生存期間中央値は、PFTCで 79ヵ月、一方HGSOCでは 43-
51ヵ月 13,25)と、PFTCは HGSOCに比較して予後良好な傾向にあった。また一般的に PFTC
は、肉眼的に卵管膨大部に主腫瘍が確認され卵管全体が棍棒状に腫大することから「sausage-
like tumor」との理解がなされてきたが、本研究の結果、PFTCは卵管膨大部に主腫瘍を認める
タイプと卵管采に主腫瘍を認める 2つのタイプがあり、その比率はほぼ同率であることが明らか
となった。すなわち、卵管膨大部と卵管采はいずれも PFTCの発生部位として同様の意義を有
するものと考えられた。 
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また近年、癌は遺伝子異常の詳細な検討から遺伝子変異が主体であるM class (primarily with 
mutations)と CNV変化が主体である C class (primarily with copy number alterations)の 2つ
に分類されると報告 26)され、HGSOCを含む上皮性卵巣癌は C classに分類されている。今回の
PFTC漿液性癌を対象とした DNAコピー数解析の結果、PFTCにおいても卵巣癌と同様に全染
色体にわたる wide rangeな CNV変化が認められ、C classに属する可能性が推察された。
HGSOCにおける CNVの特徴として、Chr1p34.2、3q26.2、5p15.33、6p22.3、8q24.21、
11q14.1、12p12.1、19q12、および 19q29.81の増幅や、Chr16p13.3、17p12の欠失が報告 19)
されている。これはMYC (Ch8q24.21)およびMYCL1 (Ch1p34.2)などのMYC familyの異常 27)
あるいは CCNE1（19q29.81-82）の異常により、細胞周期の調節機能異常に陥ることから 28)不
適切な DMA複製の開始および中心体の重複を生じ、結果的に染色体不安定性が誘発される 29)一
因であるとされている。また CCNE1遺伝子異常は抗がん剤耐性とも関連することから、上皮性
卵巣癌の予後不良因子でもある 30)。しかし、今回解析を行なった PFTCにおいてはMYCおよ
び CCNE1が存在する染色体領域に優位な CNVは確認されず、さらに PFTCにおいて有意とさ
れた増幅 22領域中 12領域および欠失 3領域中 1領域は HGSOCにおいて報告されている領域
とは異なる結果が得られた。PFTCにおいて特徴的であった領域は、癌細胞の epithelial-
mesenchymal transition (EMT) との関連性が報告されている 31)FNDC3B（Chr3q26.31）領域
の増幅、および RAS/MAPK pathwayの調節因子である 32)NF1（Chr17q11.2）領域の欠失が特
徴的であった。 
 さらに今回の whole exome解析から確認された PFTCにおける遺伝子変異では、HGSOC
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の 15％において確認される BRCA1および BRCA2遺伝子の生殖細胞変異 7)は PFTCでは各々
20％、6％に認められ、過去の報告と同様に 33)PFTCにおいても BRCA1/2遺伝子異常は一定の
意義を有するものと考えられた。一方 PFTCにおける体細胞変異では TP53体細胞変異が
66.7％と高頻度に認められたが、ほぼ全例において異常が認められるHGSOC7)に比較してやや
低頻度であった。PFTC組織を対象とした p53免疫染色の検討では 57％に強発現を認めたとの
報告があり 34)、TP53遺伝子異常に関しても既報とほぼ同等の結果であった。今回の whole 
exome解析結果をHGSOCにおける遺伝子変異報告と比較した結果、PFTCにおいては NF1体
細胞変異が高頻度であったことが特徴的であった。NF1は神経線維腫症Ⅰ型の原因遺伝子とし
て知られており 35)、固形癌においては、結腸直腸癌 35,36)、移行上皮癌 37)、および卵巣癌 38)で異
常を有する事実が報告されている。NF1は細胞増殖および分化の調節において中心的な役割を
有している Rasタンパク質活性を負に調整する機能がある。すなわち、NF1変異により Ras経
路が活性化し細胞増殖が亢進し癌の発生と進展に関わるとされている 39)。また卵巣癌において
は NF１の変異が TP53の共存下で漿液性癌の発生を促進していると報告が 38)がある。今後
PFTCにおけるNF1の機能解析を行う必要はあるものの、進行期(Ⅲ，Ⅳ期)症例で NF1体細胞
変異の保有率が高く PFTCの癌進展においてはNF1がより重要な役割をなしている可能性が示
唆された。 
これまでに報告された 17)HGSOCにおける代表的なシグナル経路の異常の頻度と、今回の
PFTCにおける CNVおよび遺伝子異常について比較すると、癌腫によっては肺癌のように、
KRAS・BRAF・PI3K40)などといったドライバー遺伝子変異を認める点が特徴であるタイプもあ
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るが、PFTCでは DNA相同修復機構や Ras経路を介した細胞増殖調節機構などに関連する癌抑
制遺伝子の変異が発生と進展に密接に関与する可能性が推察された。 
近年の分子生物学的解析手法の進歩により、卵巣癌 17)・乳癌 41)・子宮内膜癌 42)・肺癌 40)など
で、CNV解析・whole exome解析・RNA解析による包括的なゲノム解析が行なわれ、癌の発
生・進展に関する遺伝子学的な理解が深まっている。HGSOCの包括ゲノム解析の報告では、高
頻度な遺伝子変異は TP53変異のみで、その他はMYCや CCNE1といったコピー数変動を有す
ることが特徴とされている 17)。すなわち HGSOCにおいては、癌の発生の初期の段階で TP53
変異がおこり、その結果として染色体不安定性やコピー数変動が生じることが癌の発生と進展に
関与するものと考えられている 43)。一方 PFTCでは TP53変異陰性例の 20％に DNA相同修復
関連遺伝子の体細胞変異が認められたことから、初期の遺伝子異常のイベントとして TP53のみ
でなく、相同修復関連遺伝子および NF1変異が生じ、さらにコピー数変動が加わるといった
HGSOCとは異なる発がんおよび進展機序が存在する可能性が示唆された。また当教室の報告で
月経血など鉄の酸化作用により、卵管上皮には普遍的な DNA2重鎖切断が生じていることが確
認されている 44)。今回の検討の結果より、PFTCの発生・進展には相同修復遺伝子機能や細胞周
期調節機能といった DNA2重鎖切断の修復に関連する遺伝子が密接に関与しているものと考え
られた。またそのような遺伝子変異は卵管の発生部位に特異性がないことが示唆された。 
本研究は婦人科癌において稀な癌腫である PFTCを対象としたため、ホルマリン固定検体を
用いた遺伝子解析を行なわざるを得なかった。組織検体では 10年以上前の症例も含まれていた
が、コピー数変動におけるノイズはコピー数異常の判定基準を満たしていた。さらに患者血液検
21 
 
体がないため、BRCA1/2の生殖細胞変異の検討には本研究独自の判断基準を用いたが、検討成
績はこれまでの報告と同様の結果であった。今後は、さらに RNA発現あるいは培養細胞を用い
た遺伝子ノックダウン実験等により、PFTCの発がん機序に関するより詳細な研究を予定した
い。 
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Ⅶ.結論 
PFTCの臨床病理学的特徴・分子生物学的特徴は、HGSOCとは明らかに異なる事実が確認さ
れ、PFTCにおいては DNAの相同修復機能の異常およびNF1に関与する RAS/MAPK異常が
密接に関連する可能性が示唆された。また PFTCは腫瘍占拠部位による差異はなく、発生部位
にかかわらず一様の特徴を有するものと考えられた。 
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Ⅸ、付図説明 
図 1 卵管癌の発生部位別分類  
1-a 正常卵管解剖図 
1-b 卵管癌 Fimbriae群 卵管采が腫大し腫瘤を形成 
1-c 卵管癌 Ampulla群 卵管膨大部が腫大 
 
図 2 whole exome解析方法 
図 3 生存曲線 
3-a 卵管癌 40例の生存曲線 
3-b 腫瘍占拠部位別生存曲線 
 
図 4 PFTC漿液性腺癌 30例のコピー数変動 
4-aコピー数変動の累積頻度。青:コピー数の増幅、赤：コピー数の欠失 
4-b各症例のコピー数変動（青：コピー数の増幅、赤：コピー数の欠失） 
 
図 5 DNAコピー数変動領域の比較 
5-a: DNAコピー数増幅領域 
5-bDNAコピー数欠失領域 
赤枠の領域は卵管癌で抽出され、卵巣癌では報告のない領域 
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OC①： The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature, 2011.17) 
OC②： PLosOne, 7, 2012.18) 
OC③： Gyn Oncol, 135, 2014.19) 
OC④： BMC cancer, 16, 2016.20) 
 
図 6 CNV解析・エキソーム解析結果からの各経路の異常 
6-A:相同修復関連経路 
6-B: Rbシグナル経路 
6-C: PI3K/RASシグナル経路 
6-D: Notchシグナル経路 
6-E: FOXM1シグナル経路 
The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature, 2011.17)より引用 
 
図 7、病変の占拠部位別遺伝子の異常 
 
図 8、whole exome解析結果の検討 
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X、図 
 
図 1 卵管の発生部位別分類 
1-a 正常卵管解剖 
 
 
1-b Type F                 1-c Type A 
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図 2 whole exome解析方法 
 
  
 
 
 
 
Step1 Step2 Step3 
腫瘍組織、正常組織から 
DNAを抽出 
DNAを断片化 DNA libraryを作成 
Step4 
 
Hiseq2500(illumina)を用いて 
Sequencing 
Step5 
リファレンスゲノムにマッピングし 
変異を検出 
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図 3 生存曲線 
3-a 卵管癌 40例の生存曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3-b 腫瘍占拠部位別生存曲線 
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図 4 DNAコピー数変動 
 4-a コピー数変動の累積頻度(青：コピー数の増幅、赤：コピー数の欠失) 
 
4-b 各症例のコピー数変動(青：コピー数の増幅、赤：コピー数の欠失) 
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図 5 DNAコピー数変動領域の比較 
 5-a DNAコピー数増幅領域 
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5-b DNAコピー数欠失領域 
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図 6 CNV解析・whole exome解析結果からの各経路の異常 
 A DNA相同修復経路の遺伝子異常 63％の症例で異常を認めた 
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B Rb シグナル経路の遺伝子異常  57％の症例で異常を認めた 
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C PI3K/RASシグナル経路の遺伝子異常   73％の症例で異常を認めた 
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D Notchシグナル経路の遺伝子異常  67％の症例で Notchシグナル経路の異常を認めた 
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E FOXM1シグナル経路の遺伝子異常  57％の症例で異常を認めた 
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図 7 病変の占拠部位別遺伝子の異常 
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図 8、whole exome解析結果の検
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Ⅺ、表 
 
表 1、患者背景 
 
      Total number of patients  40 
       Median age (range), years  58 (38–78) 
       Parity 
Null 2 
              ≥1  38 
      Menstrual status 
           Post-menopausal 31 
           Pre-menopausal  9 
       Preoperative endometrial cytology 
           Positive 5 
           Negative 24 
           Not performed 11 
       Preoperative CA125 value 
           Median (range), U/ml 355.1 (3–9735) 
           Elevated (>35 U/ml) 33 
           Within normal range 7 
       Number of HBOC†-related cancers in relatives  
           In first-degree relatives 
             Pancreatic cancer 3 
             Endometrial cancer 3 
             Leukemia 1 
           In second-degree relatives 
             Pancreatic cancer 2 
             Breast cancer 1 
 
   †HBOC: hereditary breast and ovarian cancer 
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表 2、臨床病理学的特徴 
 
       Histology 
Serous carcinoma 34 
High-grade 33 
Low-grade 1                             
             Endometrioid carcinoma 4 
Clear-cell carcinoma 1 
Undifferentiated carcinoma 1 
       FIGO† (2014) stage  
             I  8 
             II 7 
             III 20 
             IV 5 
 Tumor site 
             Left 21 
             Right 18 
             Bilateral 1 
       Tumor-occupying lesion 
             Ampulla only 9 
             Fimbriae only 9 
             Ampulla and fimbriae  17 
                 Ampulla-dominant  9 
                 Fimbriae-dominant  8 
             Undeterminable 5  
       Surgical treatment 
             Complete 21 
             Optimal‡ 1 
             Suboptimal§ 18 
  
†FIGO: International Federation of Obstetrics and Gynecology  
‡ Maximum diameter of residual tumor: ≤ 1 cm 
§ Maximum diameter of residual tumor: ≥ 1 cm
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表 3、部位別臨床因子の比較 
 
Lesion               Ampulla           Ampulla and fimbriae        Fimbriae      Undeterminable     p-value 
                            Ampulla-dominant  Fimbriae-dominant     
 Factor                  (Type A)        (Type AD)        (Type FD)    (Type F)        (Type UD) 
No. of patients                   9              8             9              9               5 
Median age (range), years       52 (44–67)       55.5 (51–73)    70 (38–76)      58 (43–85)      58 (50–77)      0.4482 
Non-serous histology (%)        2 (22.2)         1 (11.1)        2 (25.0)        0 (0.0)          1 (20.0)        0.6422 
HBOC†-related family history     0 (0.0)          2 (22.2)        2 (25.0)        1 (11.1)         2 (40.0)        0.3450 
FIGO‡ III/IV disease (%)         6 (66.7)         4 (44.4)        6 (75.0)        5 (55.6)         4 (80.0)        0.8647 
Complete surgery (%)           7 (77.8)         6 (66.7)        5 (62.5)        3 (33.3)         3 (60.0)        0.3914 
Strong expression of P53§       6 (66.7)         5 (55.6)        4 (44.4%)        6 (66.7)        1 (20.0)        0.4571 
† HBOC: hereditary breast and ovarian cancer 
‡ FIGO: International Federation of Obstetrics and Gynecology  
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表 4、DNAコピー数増幅領域 
 
Chr Cytoband Location region Q-band G-Score 
主な coding 遺伝子 
Chr3 3q26.31 chr3:171,673,099-171,863,425 3.91E-15 18.30288 FNDC3B 
Chr8 8q24.3 chr8:145,507,509-145,705,213 3.91E-15 16.80932 BOP1, HSF1, SCRT1・・ 
Chr8 8q24.12 chr8:119,737,284-120,217,356 2.44E-10 13.55115 SAMD11-AS1 ・・・ 
Chr20 20q13.33 chr20:61,309,540-62,159,468 6.39E-10 13.2723 NTSR1,MRGBP・・・ 
Chr3 3q26.1 chr3:161,907,585-162,207,853 9.97E-08 11.77107 LRCH3, IQCG・・・ 
Chr3 3q29 chr3:197,548,123-197,852,564 1.53E-07 11.64594 Gene なし 
Chr7 7q36.1 chr7:148,064,886-148,796,253 1.03E-05 10.30744 EZH2, CUL1・・・ 
Chr6 6p24.1 chr6:12,517,124-12,569,231 9.03E-05 9.520705 Gene なし 
Chr8 8q22.3 chr8:102,482,839-102,544,575 1.72E-04 9.268833 GRHL2 
Chr11 11q13.4 chr11:74,749,283-75,124,132 4.70E-04 8.885867 OR2AT4, SLCO2B1・・・ 
Chr1 1q42.2-42.3 chr1:234,166,056-234,873,046 7.14E-04 8.711731 SLC35F3, COA6・・・ 
Chr1 1q21.1 chr1:144,989,739-145,077,855 0.001892 8.300483 NBPF9, NBPF20・・・ 
Chr19 19q13.11 chr19:33,812,241-33,951,126 0.005793 7.818992 CEBPG, PEPD 
Chr9 9p24.3-24.2 chr9:484,336-2,365,751 0.014049 7.374151 KANK1, DMRT1・・・ 
Chr15 15q26.3 chr15:99,412,967-99,829,531 0.014049 7.371743 IGF1R, PGPEP1ｌ・・・ 
Chr12 12p12.1 chr12:24,180,950-24,895,577 0.018604 7.233432 SOX5,I LINC00477 ・・・ 
Chr8 8q12.1 chr8:61,101,162-61,120,869 0.019836 7.199345 CA8 
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Chr20 20q11.21 chr20:30,321,529-30,330,306 0.021372 7.155351 TPX2 
Chr8 8q24.21 chr8:130,888,404-130,963,259 0.024507 7.061394 FAM49B 
Chr5 5p15.2-15.1 chr5:14,031,442-15,253,951 0.028486 6.988078 TRIO, FAM105A・・・ 
Chr7 7q33 chr7:134,025,372-135,213,352 0.038257 6.822901 AKR1B1, BPGM・・・ 
Chr10 10q26.3 chr10:134,320,629-135,434,303 0.048123 6.669004 INPP5A, NKX6-2・・・ 
 
 
 
 
 
表 5、DNAコピー数欠失領域 
 
Chr Cytoband Location region Q-band G-Score 
主な coding 遺伝子 
Chr22 22q11.23 chr22:24,346,428-24,382,738 4.36E-10 44.12971 GSTTP1, GSTT1 
Chr8 8p21.3-21.2 chr8:19,359,184-24,656,085 0.008957 15.0571 INST10, LPL, LGI3 
Chr17  17q11.2 chr17:29,508,369-29,546,175 0.012658 13.34807 NF1 
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表 6、GISTIC 解析結果の比較に用いたデータ情報 
FTC OC① OC② OC③ OC④
publish unpublish 2011 2012 2014 2016
number 36 489 72 201 17
organ fallopian tube ovary
ovary(77.7%)
peritoneum (16.7%)
fallopian tube (5.6%)
ovary ovary
specimen FFPE frozen tissue FFPE frozen tissue frozen tissue
serous 30 489 72 170 17
endometrioid 4 7
clear 1 4
others 1 20
array type OncoScan
（Affymetrix） Agilent　１M
Agilent
Human
105K
oligonucleotide
microarrays
Illumina
・Human Omni1
SNP arrays
・Human
Omini　Express　SNP
array
Stanford 42k
ｃDNA aCGH
platform
CNV
analysis GISTIC GISTIC GISTIC GISTIC GISTIC
GISTIC gain 22 63 19 24 17
loss 3 50 18 29 9
sample
pathological
subtype
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表 7、高頻度に認められた遺伝子変異 
 
  生殖細胞変異 体細胞変異 
BRCA1 6(20％) 1(3.3％) 
BRCA2 2(6.7％） 4(13.3％) 
TP53 0% 20(66.7%) 
NF1 0% 13(43.3%) 
CACNA1D 0% 13(43.3%) 
SYNE1 0% 13(43.3%) 
ZZEF1 0% 13(43.3%) 
HSPG2 0% 12(40%) 
MDN1 0% 11(36.6%) 
RELN 0% 11(36.6%) 
RICTOR 0% 10(33.3%) 
MLL3 0% 10(33.3%) 
MYCBP2 0% 10(33.3%) 
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表 8、遺伝子変異の比較 
 
      PFTC 
 
HGSOC 
17) 
germline   BRCA1 20% 8.5% 
  BRCA2 6.6% 6.3% 
somatic   TP53 66.6% 96% 
  NF1 43.3% 4% 
 
DNA相同修復 
関連遺伝子 
BRCA1 3.3% 3.2% 
 BRCA2 13.3% 2.9% 
 ATM 16.6% 1.27% 
 ATR 6.6% 0.63% 
 EMSY 0.0% 8% 
 FANCD2 13.3% 0.32% 
 RAD51 0% 0.32% 
 CHEK1 3.3% 0% 
  CHEK2 6.6% 0.32% 
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表 9、各シグナル経路の異常の比較 
 
  PFTC 
 
HGSOC 
17) 
DNA 相同修復関連経路 63% 51% 
RB シグナル経路 57% 67% 
PI3K/RAS シグナル経路 73% 45% 
Notch シグナル経路 67% 22% 
FOXM1 シグナル経路 57% 84% 
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表 10、進行期別遺伝子変異 
 
進行期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 計 
症例数 9(30%) 3(10% )  13(43.3% )  5(16.7%) 30 
生殖細胞変異 
BRCA1 3(10%) 1(3.3%) 2(6.7%) 0 6 (20%)  
BRCA2 1(3.3%) 0 2(6.7%) 0 2(6.7%) 
体細胞変異 
TP53 7(23.3%) 1(3.3%) 9(30%) 3(10%) 20(66.7%) 
NF1 1(3.3%) 1(3.3%) 7(23.3%) 4(13.3%) 13(43.4%) 
CACNA1D 3(10% )  2(6.7%) 6(20%) 2(6.7%) 13(43.4%) 
SYNE1 3(10% )  2(6.7%) 6 2(6.7%) 13(43.4%) 
ZZEF1 4(13.3%) 3 5(16.7%) 1(3.3%) 13(43.4%) 
HSPG2 2(6.7%) 1(3.3%) 7(23.3%) 2(6.7%) 12(40%) 
MDN1 2(6.7%) 1(3.3%) 5(16.7%) 3(10% )  11(36.7%) 
RELN 2(6.7%) 1(3.3%) 6(20%) 2(6.7%) 11(36.7%) 
RICTOR 2(6.7%) 0 6(20%) 2(6.7%) 10(33.3%) 
MLL3 2(6.7%) 2(6.7%) 4(13.3%) 2(6.7%) 10(33.3%) 
MYCBP2 1(3.3%) 2(6.7%) 5(16.7%) 2(6.7%) 10(33.3%) 
BRCA1 0 0 1(3.3%) 0 1(3.3%) 
BRCA2 0 1(3.3%) 3(10% )  0 4(13.3%) 
ATM 1(3.3%) 1(3.3%) 3(10% )  0 5(16.6%) 
ATR 0 0 2(6.7%) 0 2(6.7%) 
FANCD2 0 1(3.3%) 3(10% )  0 6(20%) 
 
